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COMPOSITIONS POUR LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON CONTENANT UN 
ANTAGONISTE DU RECEPTEUR CB1 ET UN PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION 
DOPAMINERGIQUE DANS LE CERVEAU 



La presence invention concerne 1' association de un ou plusieurs antagonistes du 
recepteur CB1 et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
1 0 leur utilisation pour le traitement de ia maladie de Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CB1 sont developpes pour le traitement de la 
schizophrenic (D. KENDALL, Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs, 
2(1), 112-122, 2000), pour leur action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO et 
coll., Life Sciences, 63 (8), 113-117 (1998); J. SIAMAND et coll., Behavioural 
15 Pharmacol, 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
epilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVENGER, J.Neurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 

La maladie de Parkinson resulte d'un desordre neurologique chronique et progressif. 
Elle repose sur un deficit en dopamine, un exces relatif en acetylcholine et est 
20 associee a une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au controle 
des activites motrices (H. LULLMANN et coll., Atlas de poche de pharmacologic, 2° 
Ed, Medecine-Sciences, Flammarion, ISBN2-257-121 19-8). Le traitement de la 
maladie de Parkinson est principalement pharmacologique et fait appel a differents 
medicaments destines a accroitre la quantite de dopamine presente dans le cerveau. 

25 La dopamine ne traversant pas la barriere hemato-encephalique, la levodopa, 
precurseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-decarboxylase, a ete 
developpee dans les annees 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de choix de la maladie de Parkinson et donne initialement de bons resultats mais 
apres plusieurs annees, on observe chez la majority des patients des fluctuations de 
rSponse (effet 'on-off ), une diminution de son efficacite au fur et a mesure que la 
maladie progresse (effet 'wearing-off , deterioration de fin de dose), et surtout des 
5 dyskin^sies (mouvements anormaux involontaires). Un etat de psychose peut 
egalement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconisSs seuls ou en association a la levodopa et ont principalement pour objet de 
reduire au minimum les effets indesirables de celle-ci. Depuis quelques annees, des 
10 inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de degradation de la 
dopamine dans le cerveau, ainsi que des inhibiteurs de la catechol-O methyl- 
transfSrase (COMT), enzyme qui empeche la levodopa de franchir la barriere 
hemato-encephalique, ont ete developpes et presents en association avec la levodopa. 
Des effets secondares importants ont egalement ete observes avec ces therapies. 

15 Afin de rem6dier aux inconvenients susmentionnes, il a ete trouve que 1'association 
de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CBl et cle un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau presente un effet de 
synergie dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monotherapie 

20 dopaminergique (levodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d'enzyme) et 
permettrait de reduire les effets secondaires, en particulier les dyskinesies. 

Outre la levodopa, precurseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline 
(Pharmacia Corp.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAM-1 1 10(Maruko Seiyaku 
25 Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, dopadose (Neopharma), CHF 1512 

(Chiesi), NeuroCell-PD (Diacrin Inc), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole 
(GlaxoSmithKline Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine 
(Discovery Therapeutics, Lohmann Therapie System), spheramine (Titan 
Pharmaceuticals), TV1203 (Teva pharmaceutical), uridine (Polifarma). 
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Parmi les inhibiteurs de MAO B , on peut citer: rasagiline (Teva Pharmaceutical Ind.) 
selegiline (RPScherer Corp / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo). 

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et entacapone 
(Orion Pharma). 

5 L'invention a done pour objet l'association de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives 
d'azetidine antagonistes CB1 de formule I : 

Parmi les antagonistes CB1, on peut notamment utiliser les derives d'azetidine decrits 

Hi. • 

dans les demandes de brevet FR 0002775, FR0002777, FR 0002776 de formule I. 



R 3 




(i) 



dans laquelle 
soit A : 

R represente un radical CR|R 2 , C=C(R 5 )S0 2 R6 ou C=C(R 7 )S0 2 alk, 

soit R| represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R8)(R9)(Rio), 
1 5 -C(R 8 )(R, ,)(R I2 ), -CO-NR 13 Ri4, ,CH 2 -CO-NR, 3 R 14 , -CH 2 -CO-R6, -CO-R 6) -CO- 

cycloalkyle, -SO-R*, -S0 2 -R 6 , -C(OH)(R, 2 )(R 6 ), -C(OH)(R 6 )(alkyle), -C(=NOalk)R 6 , 
-C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R6, -CH 2 -CH(R 6 )NR 3 iR3 2 , -CH 2 -C(=NOalk)R6, 
-CH(R 6 )NR 31 R 32 , -CH(R 6 )NHS0 2 alk, -CH^NHCONHalk ou -CH(R6)NHCOalk, 

soit R| represente un radical alkyle, NH-R15, cyano, -S-alk-NRi6Rn, -CH 2 -NRisRi9, 
20 ou -NR 2 oR 2 i et R 2 represente un radical -C(Rs)(Ri i)(R| 2 ), 
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R3 et R4, identiques ou diff^rents, represented soit un radical alkyle ou cycloalkyle, 
soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant 
non substitues ou substitutes par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, 
hydroxy trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
5 -CONR22R23, -CO-NH-NR24R25, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfmylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR 24 R 25 ; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, 

1 0 isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1 ,2,3,4- 

t&rahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR 24 R 2 5, 
-CONR22R23, -alk-NR 24 R 2 5 ? alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, 

1 5 alkylsulfanylalkyle, alkylsulfmylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
Re represente un radical Ax\ ou Heti, 

R 7 represente un radical cycloalkyle, h6terocycloalkyle ou heterocyclenyle 
eventuellement substitu6 par un radical -CSO-phenyle, 

20 R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 9 represente un radical -CO-NR 26 R 27 , -COOH, -COOalk, -CH 2 OH, 
-NH-CO-NH-alk, -CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, 

Rio represente un radical Arj ou Heti, 

Rii represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar l5 -S0 2 -Heti, 

25 R !2 represente un atome d'hydrogene ou un radical Ari ou Heti , 

R13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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R ]4 represente un radical Ar h Heti, -alk-Ari ou -alk-Het,, 

Ris represente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR 2 9R-30, 

R 16 et Rn, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Ri 6 et R )7 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
5 rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 1 0 

chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

Ri 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

10 R19 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

ou bien R !8 et R )9 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 chainons et 
contenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, 
1 5 soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-NR20R2! represente un heterocycle monocyclique sature ou insature ayant 3 a 8 
chainons et contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, 
azote et soufre, 

R22 et R 23 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou bien R 22 et R 23 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R 2 4 et R 25 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
25 alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R24 et R25 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
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heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre hetfroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et 6tant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

5 R 26 et R 27 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, hydroxyalkyle, cycloaikyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, -alk-An, -alk- 
Hetj, Heti, -alk-N(alk) 2 , R 26 et R 27 peuvent egalement former avec Patome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes 

10 choisis parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, halogene, 

R 28 represente un radical -CH 2 -alk, benzyle, -S0 2 alk, -CONHalk, -COalk, 
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH 2 ) n OH, 

nestegala 1,2 ou3, 

15 R 29 et R 30) identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 29 et R 30 forment ensemble avec r atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

20 R31 et R 32 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, An ou -alk-An ou bien R31 et R 32 forment ensemble avec 1' atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi aziridinyle, az&idinyle, 
pyrrolidinyle et piperidinyle, 

An represente un radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue par un ou 
25 plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 

-COOH, -COOalk, -CONR 22 R 23 , -CO-NH-NR 24 R 255 alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, 
alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, 
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hydroxyalkyle, -alk-NR 24 R 2 5, -NR24R2* alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, CF 3 , 
OCF 3 , Heti, -O-alk-NH-cycloalkyle ou S0 2 NH 2 , 

Het| represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
5 azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
alcoxycarbonyle, -CONR 22 R 23 , hydroxy, hydroxyalkyle, oxo ou S0 2 NH 2 , 

soit B : 

R represente un radical CHR33 
1 0 R33 represente un radical -NHCOR34 ou -N(R 3 5)-Y-R 3 6, 
Y est CO ou S0 2 , 

R 3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi 
phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 

15 trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR37R38, 
-CO-NH-NR 3 9R4 0) alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsuifanylalkyle, 
alkylsulfmylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NR 37 R38; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 

20 dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, 
isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou 
substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR39R40, -CONR37R38, 

25 -alk-NR 39 R4o, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsuifanylalkyle, 
alkylsulfmylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 
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R 34 represente un radical -alk-S0 2 -R4i, -alk-S0 2 -CH=CH-R4i, Het 2 substitue par - 
SO2-R41 ou phenyle substitue par -SO2-R41 ou -alk-S0 2 -R4i, 

R35 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 36 represente un radical ph&iylalkyle, Het 2 ou Ar 2 , 

5 R37 et R 3 s 3 identiques ou differents, repr£sentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R37 et R 3 8 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et <§tant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

10 R39 et R40, identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R39 et R40 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
6ventuellement un autre het6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 

15 eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle 3 -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R41 represente un radical alkyle, Ar 2 ou Het 2 , 

Ar 2 represente un radical phenyle, naphtyle ou ind&iyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitutes par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
20 -CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR4 2 R43, -CO-NH-NR44R45, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NMUs, -NR44R45, alkylthioalkyle, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het 2 , -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, 
-S0 2 NH 2 , -NH-COCH 3 , -NH-COOalk, Het 2 ou bien sur 2 atomes de carbone 
adjacents par un dioxymethylene, 

25 Het 2 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou satur6, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, 
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alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , les heterocycles azotes etant 
eventuellement sous leur forme N-oxydee, 

R4 2 et R43, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R42 et R43 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
5 rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R44 et R45, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
10 R44 et R45 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre h6teroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH2, 

15 

soit C : 

R represente un radical CHR46 

R4 6 represente un radical -N(R4 7 )R48, -N(R47>CO-R48, -N(R4 7 )-S0 2 R49, 

R 3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi 
20 phenyle, naphtyle et indenyle, ces arOmatiques etant non substitues ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONR50R51, 
-CO-NH-NR52R53, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R 8 ; soit un 
25 heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dmydrobenzofuryle, 2,3- 
dfcydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, 
pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisOquinolyle, thiazolyle et 
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thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substituEs par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, 
-COOH, COOalk, -CO-NH-NR52R53, -CONR50R51, -alk-NR 52 R 5 3, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulftnylalkyle, 
5 alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

R47 represente un radical -C(R 54 )(R55)-Het 3 , -Het 3 , -C(R 54 )(R55)-Ar 3 , Ar 3 , cycloalkyle 
ou norbornyle, 

R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NR 5 oR 5 i, alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle 
10 eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R49 represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRsoRsi, 
-alk-NR 5 oRsi, alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle eventuellement 
substitue par 1 ou plusieurs halogene, 

R 50 et R51, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
15 alkyle ou bien R50 et R51 forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R52 et R 53 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R 52 et R 53 forment ensemble avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h&6rocycle mono ou bicyclique saturE ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
Eventuellement substituE par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
25 -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 
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R 54 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NRsoRsi, alcoxyalkyle, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou 
alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R 55 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
5 -alk-CONRsoRsi , -alk-NR 5 oR 5 i, alcoxyalkyle ou alkyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs halogene, 

ou bien R 54 et R 55 ferment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 0 eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar 3 represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
cyano, -COOH, -COOalk, -CONR 56 R57, -CO-NH-NR 58 R59, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-MtssRs* -NR58R59, alkylthioalkyle, formyle, CF 3 , 
15 OCF 3 , Het 3 , -O-alk-NH-cycloalkyle, S0 2 NH 2 , hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymethylene, 

Het 3 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
20 alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles azotes etant eventuellement sous 
leur forme N-oxyd6e, 

R 5 6 et R57, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 56 et R 57 ferment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
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R 58 et R 59 , identiques ou differents, repr&entent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 5 g et R59 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et 6tant 
5 eventuellement substitu<§ par un ou plusieurs alkyle, 

alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, les radicaux 
10 cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone et les radicaux heterocycloalkyle 
et heterocyclenyle contiennent 3 i 10 atomes de carbone, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les derives d'azetidine preferes objet de la pr&ente invention on peut citer les 
15 d6riv6s suivants : 

(RS)-l-[bis(4-chlorophenyl)m^^ 
methyl] -azetidine, 

(R)4-[bis(4-chlorophenyl)me% 
methyl]-azetidine, 

20 (SH-[bis(4-chlorophenyl)m6%l)^^ 
az&idine, 

(RS)- 1 -[bis(4-cWorophenyl)methyl)]-3-[(pyrid-3-yl)(me%lsulfo 
azetidine, 

(R)-l-[bis(4-chloroph&iyl)me^^ 
25 azetidine, 
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(S)-l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
azetidine, 

(RS)4-[bis<3-fluoroph6nyl)m6thyl]04(3,5-difluorophenyl)me%lsulfonyl- 
methyl]azetidine, 

5 (R)-l-[bis-(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)m6thylsulfon^ 
methyl]azetidine, 

(S)-l<bis-(3-fluorophenyl)methyl]-34(3,5-difluorophenyl)m6thylsulfonyl- 
methyl]az6tidine, 

l-[bis-(4-chloroph6nyl)me%l]-3-(RS)-{[3-azetidin4-yl-phenyl]methylsulfon^ 
10 methyl} azetidine, 

l-[bisK4-chlorophenyl)methyl]0-(^ 
methyl} azetidine, 

l-[bisK4-cMorophenyl)methyl]^KS)-{[3-az6tidin-l-yl-ph6nyl]methylsulfonyl- 
methyl} azetidine, 

1 5 (RS)- 1 -[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3 -yl} methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]pyrrolidine, 

(R)-l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]pyrrolidine, 

(S)4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
20 methyl)phenyl]pyrrolidine, 

(RS)-N-[3<{l-[bis-(4-chlorophenyl)memyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-methyl-amine, 

(R)-N-[3K{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-m6thyl-amine, 
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(S)-N-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azaidin-3-yl}methylsulfonyl- 
m6thyl)ph6nyl]-N-m&hyl-amine, 

(^S)-l-|>is-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylph6nyl) 
methylsulfonyl-methyl]az6tidine, 

5 (R)-l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluorom6thylph6nyl) 
m6thylsulfonyl-methyl]azetidine, 

(S)-l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluorom6thylph6nyl) 
m6thylsulfonyl-m6thyl]azetidine 

l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(ph6nylsulfonylra^thyl)-azetidine, 

1 0 (RS)- 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
m&hyl]-3-methyl-az&idine, 

(R)-l-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)-methylsulfonyl- 
m6thyl]-3-methyl-azetidine, 

(S)-l-[bis-(4-chlorophenyl)-mahyl]-3-[(3 > 5-difluoroph6nyl)-m6thylsulfonyl- 
15 m&hyl]-3-methyl-az&idine, 

(RS)-2-{l-[bisK4-chlorophenyl)methyl]-az6tidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
cyclohexylacetamide, 

(R)-2-{l-[bisK4-chlorophenyl)mahyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
cyclohexylacetamide, 

20 (S)-2-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
cyclohexylac&amide, 

(RS)-2-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]-azaidin-3-yl}-2-(3,5-difluoroph6nyl)-N- 
isobutylacetamide, 
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(R)-2- { l-|>is-(4-chloropheny^ 
isobutylacetamide, 

(S)-2- { 1 -[bis^4-chlorophenyl)methyl]-azetidin"3-yl} -2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isobutylacetamide, 

5 (RS)-2-{l-[bis^4-chlorophenyl^ 
cyclopropylmethyl acetamide, 

(Kyi- { 1 -I>is-(4-cMorophenyl)m^ 
cyclopropylmethyl acetamide, 

(S)-2- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl} -2-(3>difluorophenyl)-N- 
1 0 cyclopropylmethyl acetamide, 

(RS)-2- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl} -2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isopropylacetamide, 

(R)-2- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl} -2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isopropylacetamide, 

1 5 (S)-2- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl} -2-(3 5 5-difluorophenyl)-N- 
isopropylacetamide, 

(RS)-l-[bis-(4-cMorophenyl)^^ 
ethyl]-azetidine, 

(R)-l-[bis-(4-chloropheny^^ 
20 ethyl]-azetidine, 

(S)-l-[bis-(4-chlorophenyl)-m^ 
ethyl]-azetidine, 

(RS)-Hbis-(4-fluoro-phenyl)-^^ 
methyl]-azetidine, 
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(R)-l-[bis-(4-fluoro-phe^ 
methyl]-azetidine, 

(S)4-[bis-(4-fluoro-phenyl)^ 
methyl]-azetidine, 

5 (RSMH(3-pyridyl)-(4-chlo^ 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine 5 

(SS)- { l-[(3-pyridyl)-(4-chloroph^ 
methylsulfonyl-methyl]-az6tidine, 

(RR)-{l-[(3-pyridyl)-(4-chloro^ 
1 0 methylsulfonyl-methyl]-azetidine 5 

(SR)- { 1 ^(3-pyridylH4-chlorophe^ 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RS)- { l-[(4-pyridy^ 
methylsulfonyl-methyl]-az6tidine, 

15 (SS)- { 1 -[(4-pyridyl)-(4-chlorophe^ 
m6thylsulfonyl-methyl]-a2etidine, 

(RR)-{14(4-pyridyl)-(4-cM^^ 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(SR)-{l-[(4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorop 
20 m6thylsulfonyl-methyl]-az^tidine 5 

(^S)-5-((4-chloroph6nylH^ 
1 -yl} -methyl)-pyrimidine, 

(SR)-5-((4-chlorophenyl)-{^^ 
1 -yl} -m6thyl)-pyrimidine, 
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(^)-5-((4-chlorophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methy^ 
l-yl}-methyl)-pyrimidine, 

(SS)-5-((4-cWorophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]-^ 
1 -yl} -methyl)-pyrimidine, 

5 (SS)- { l-[(2^Moro-pyrid-5-ylH4-cWoroph6nyl)mahyl]-3-[(3,5-difluorophenyl> 
methylsulfonyl-methyl]-az6tidine, 

(RR)-{l-[(2-chloro-pyrid-5-ylH4-cMoro^^ 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RS)- { 1 -[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)- 
10 methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(SR)- { 1 -[(2<hloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -thien-2-yl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -4-methoxyphenylsulfonamide, 

1 5 N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m^thyl]azetidin-3-yl} sulfamoyl)pbinyl]acetamide, 
N- { 1 -[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl} -4-methylphenylsulfonamide, 
N-{l-|>is(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-3,4-dimethoxyph^ 
. N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -3-fluorophenylsulfonamide, 
N-{l-|>is(4-cMorophenyl)me%l]^ 

20 N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -3-cyanophenylsulfonamide, 
N-{l-|>is(4-cmorophenyl)methyl]azaidin-3-yl}-2,5-dim6thoxyphenyls^ 
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N- { l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -3- 
trifluorom6thylph6nylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -napht-2-yl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} napht- 1 -yl-sulfonamide, 

5 N-{l-[bis(4-chlorophenyl)m 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl} - 1 -methyl- 1 -//-imidazol-4-yl- 
sulfonamide, 

N-[4-(N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} sulfamoyl)-2- 
chloroph6nyl]acetamide, 

10 N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}pyrid-3-yl-sulfonamide 5 
N-{l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-4-fluorophenylsulfon 
N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} quinol-8-ylsulfonamide, 
N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}phenylsulfonamide, 
N- { l-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl} -(ph6nylm6thyl)sulfonamide, 

15 N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -3 ,5-difluorophenylsulfonamide, 

N-{l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}pyrid-2-ylsulfonam 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3 -yl} -(3-fluoro-5-pyrrolidin-l-yl- 
ph6nyl)sulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3 -yl } -N-methyl--4- 
20 fluorophenylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl} -N-methyl-quinol-8-ylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-methyl-phenylsulfonamide 3 
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N-{l-|>is(4-cWorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-methyl- 
(phenylmethyl)sulfonamide, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3-yl} -3 -sulfamoylphenylsulfonamide, 

2- benzenesulfonyl-N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -acetamide, 
5 N-{l-[bis<4-chlorophenyl)-methyl>^ 

(3-chloro-4-methylsulfonyl-thiophene-2-carboxy)- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]- 
azetidin-3-yl} -amide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -3-(2-phenyl-ethylenesulfonyl)- 
propionamide, 

10 N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)-me%l]-azetidm-3-yl}-4-me%lsulfonyl-benzamide, 

(5-memylsulfonyl-tmophene-2-carboxy)-{l-[bis-(4-chlorophenyl)-memyl]-azetidin- 

3- yl}-amide, 

(5-methylsulfonyl-3-methyl-4-vinyl-thiophene-2-carboxy)- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)- 
methyl]-azetidin-3-yl} -amide, 

1 5 (RS)-N- { 1 -[(4-chloro-phenyl)-pyridin-3-yl-methyl]-azetidin-3-yl} -3,5-difluoro- 
benzenesulfonamide, 

(RS)-N- { 1 -[(4-chloro-phenyl)-pyrimidin-5-yl-methyl]-azetidin-3-yl} -3,5-difluoro- 
benzenesulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-cMorophenyl)memyl]-azetidm-3-yl}-N-(6-chloropyrid-2-yl)-methyl- 
20 sulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-cWorophenyl)me%l]azetidm-3-yl}-N-(6-e%lpyrid-2-yl)-methyl- 
sulfonamide, 
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N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-quinol-6-yl-methyl- 
sulfonamide, 

N- { l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-quinol-5-yl-methyl- 
sulfonamide, 

5 N- { l-[bis-(4-chlorophenyI)m^thyl]azetidin-3-yl} -N-isoquinol-5-yl-m6thyl- 
sulfonamide, 

N- { 1 -[bi$-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl-methyl-sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl} -N-( 1 -oxyde-pyrid-3-yl)- 
methylsulfonamide, 

10 N^lR,2S,4S)-bicycloP 
3-yl} -methylsulfonamide, 

N-(lR,2R,4S)-bicyclo[2,2,l^^^ azetidin- 
3-yl} -m&hylsulfonamide, 

N- { l-[bis-(4»chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(3,5-difluorophenyl)- 
1 5 methylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3-yl} -N-(thiazol-2-yl)-methyl 
sulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -N-(3-methoxyphenyl)- 
methylsulfonamide, 

20 N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -N-(3-hydroxyphenyl)- 
m6thylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4»chloropWnyl)-methyl]-azetidin-3-yl} -N-(3-hydroxymethyl-phenyl)- 
methylsulfonamide, 
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N- { 1 -|>is-(4-chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-yl } -N-(methylsulfonyl)-3- 
aminobenzoate d'ethyle, 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)metfy^ 
methylsulfonamide, 

5 N-benzyl-N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} amine, 

N- { 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(3,5-difluoroben2yl)amine 5 

N- { 1 -[bis(4.chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(3,5- 
difluorobenzyl)methylsulfonamide, 

N-{l-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
1 0 methylsulfonamide, 

N-{Hbis-(4-fluoro-phenyl)-m^^ 
methylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-chlo^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

1 5 (R)-N- { 1 -[(4-chlorophenyl)-pyrid-3 -yl-methyl]-azetidin-3-yl} -N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N- { 1 -[(4-chlorophenyl)-pyrid-3-yl-methyl]-a2etidin-3-yl} -N-(3,5- 
difluorophenyl)-m6thylsulfonamide, 

(RS)-N-{l-[(4-chlorophenyl)-pyrid-4-yl-methyl]-azeti 
20 difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N-{H(4-cMoroph^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(S)-N-{l-[(4-cWorophenyl)-p^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 
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(RS)-N- { l-[(4-chloroph6n^ 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

(R)-N- { 1 -[(4-cWorophenyl)-pyrimidin-5-yl-me%l]-azetidin-3-yl} -N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

5 (S)-N-{l-[(4-cMoro 

difluorophenyl)-methylsulfonamide, 

N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-(3,5-difluorophenyl)- 
benzylsulfonamide, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des derives d'azetidine, 
peuvent etre cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, ethanesulfonate, fiimarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
m6thanesulfonate, m&hylene-bis-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 

1 5 p-toluenesulfonate. 

Les derives d'azetidine sont synth6tis6s selon les m&hodes generates suivantes : 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un atome d'hydrogene et R2 represente un radical C(R8)(Rn)(Ri2) dans 
lequel Rs represente un atome d'hydrogene, Rn represente un radical -SC>2-Ari, 
20 -S02-Heti ou -SC^alk et R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical Arj ou 
. Heti et les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 
C=C(R 5 )SC>2R6 ou C=C(R7)S0 2 alk peuvent etre prepares selon le schema r6actionnel 
suivant : 
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dans ces formules, soit Ra represente un radical alkyle, Heti ou Ari et Rb represente 
un atome d'hydrogene ou un radical Ari ou Heti, soit Ra represente un radical Ari ou 
Heti et Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, soit represente 
un radical alkyle et Rb represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou 
5 h£terocyclenyle eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, Rc represente 
un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, R3, R4, Ari et Heti ont les memes 
significations que dans la formule (I). 

Les reactions d et e ne peuvent etre utilisees que lorsque Rb est un atome 
d'hydrogene. 

10 La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

La reaction de deshydratation b s'effectue generalement par toute methode de 
15 deshydratation connue de Thomme de Fart permettant de deshydrater un alcool pour 
obtenir Talcene correspondant. De preference, on prepare le derive acetyloxy par 
action de chlorure d'acetyle, au sein d'un solvant inerte tel que la pyridine, le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C puis on traite avec une base 
20 telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude par exemple), un carbonate de metal 
alcalin (carbonate de sodium ou de potassium par exemple), une amine telle qu'une 
trialkylamine (triethylamine par exemple), la 4-dimethylaminopyridine, le diaza- 
l,8-bicyclo[5.4.0]undecene-7, a une temperature comprise entre 0°C et la tempera- 
ture d'ebullition du milieu reactionnel. Uacetyloxy intermediaire peut etre isoie ou 
25 non. L' acetyloxy peut aussi 6tre prepare directement dans le milieu reactionnel de la 
reaction a. 

La reduction c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alccol 
aliphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlore (chloroforme, 
dichloromethane par exemple) ou un melange de ces solvants, en presence de 
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NaBH4, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel 

La reaction d s'effectue par action de chlorure de trimethylsilyle, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple), en presence de n-butyllithium, 
5 a une temperature de -70°C. 

La reaction e s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d ! une base forte telle que le tert- 
butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassium, a vine temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

10 Lhydrolyse g s'effectue au sein d f un solvant inerte tel qu ? un ether (dioxane par 
exemple), au moyen d f acide chlorhydrique, a une temperature voisine de 20°C. 

Les reactions h et j s ! effectuent de preference au sein d'un solvant inerte tel que 
l'acetonitrile, en presence d f une base tel qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate 
de potassium par exemple), a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

15 La reaction i s'effectue sous atmosphere d'hydrogene, en presence d'un catalyseur tel 
que le palladium ou Tun de ses derives, au sein d'un solvant inerte tel que le methanol 
ou l'ethanol, a une temperature comprise entre 15°C et 60°C. 

La reaction k s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 0°C 
20 et la temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les derives R 3 CH(Br)R4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par appli- 
cation ou adaptation de la methode decrite par BACHMANN W.E. ? J. Am. Chem. 
Soc, 2135 (1933). Generalement, on brome Palcool correspondant R3CHOHR4 au 
moyen d'acide bromhydrique, au sein de l'acide acetique, a une temperature com- 
25 prise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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Les alcools correspondents R3CHOHR4 sont commercialisms ou peuvent etre obtenus 
par application ou adaptation des m6thodes decrites par PLASZ A.C et coll., J. 
Chem. Soc. Chem. Comm., 527 (1972). 

Les intermediaires suivants peuvent etre obtenus par application ou adaptation des 
5 methodes decrites dans les exemples. Notamment, on opere selon les schemas 
rSactionnels suivants : 

RaSNa 

Rb-CH 2 -Hal - Rb-CH 2 -S-Ra 

\ a 
Ra-S0 2 Na\° ^/oxydation 

Rb-CH 2 -S0 2 -Ra 

RaSH 



g 



ICH a 



RaNH, isoam y nitrite > RaSCH, e > RaSOXH, 
2 MeSSMe " 

' nBuLi 



f 

RaHal 



MeSS0 2 Me 



dans ces formules Hal represente un atome d'halog^ne et, de preference, chlore, 
10 brome ou iode. 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le dime- 
thylformamide ou un alcool aliphatique 1 -4C, a une temperature comprise entre 20°C 
et30°C. 

Les reactions b et e s'effectuent par toutes methodes connues permettant d'oxyder un 
15 derive soufre sans toucher au reste de la molecule comme celles decrites par M. 
HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 
(1990). Par exemple, on opere par action d'un peroxyacide organique ou un sel d'un 
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tel peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment 
l'acide peroxybenzoique, l'acide 3-chloroperoxybenzoique, l'acide 
4-nitroperoxybenzoi'que, l'acide peroxyac&ique, l'acide trifluoroperoxyacetique, 
l'acide peroxyformique, l'acide monoperoxyphtalique) ou les peracides mineraux ou 
5 un sel d'un tel acide (par exemple Pacide periodique ou persulfurique), au sein d f un 
solvant inerte tel qu f un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), a 
une temperature comprise entre 0 et 25°C. On peut utiliser egalement le peroxyde 
d'hydrogene, eventuellement en presence d'un oxyde metallique (tungstate de 
sodium) ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un solvant 

10 inerte tel qu'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), l'acide 

acetique, l'eau ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0 et 
60°C. II est egalement possible d'operer au moyen de tertiobutylhydroperoxyde en 
presence de tetraisopropylate de titane au sein d f un alcool aliphatique 1-4C 
(methanol, ethanol par exemple) ou un melange eau-alcool, a une temperature 

15 voisine de 25°C ou au moyen d'oxone R (peroxymonosulfate de potassium), au sein 
d'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), en presence d'eau, 
d'acide acetique ou d'acide sulfurique, a une temperature voisine de 20°C. 

La reaction c s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), a une temperature comprise entre 
20 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction d s'effectue sous atmosphere inerte (argon), a une temperature comprise 
entre 50°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction f s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne ou un ether aliphatique (ether ethylique par exemple), a une 
25 temperature voisine de -70°C. 

La reaction g s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, un 6ther aliphatique (ether ethylique par exemple) ou un alcool 
aliphatique 1-4C, en presence d'une base (hydrure de sodium par exemple), a une 
temperature comprise entre 0°C et 60°. 
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\ 



Les derives de formule Rb-CH 2 -Hal sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites dans les exemples. En particulier, on 
halogene le derive methyle ou l'alcool correspondent, au moyen d'un agent 
d'halogenation tel que l'acide bromhydrique, au sein de l'acide acetique, a une tem- 
perature voisine de 20°C ou le N-bromo ou N-chlorosuccinimide en presence de pe- 
roxyde de benzoyle, au sein d'un solvant inerte tel que le tetrachloromethane, a la 
temperature d'ebullition du milieu r6actionnel. Les derives methyles ou les alcools 
correspondants sont commercialises ou peuvent etre obtenus selon les methodes de- 
crites par BRINE G. A. et coll., J. Heterocyl. Chem, 26, 677 (1989) et 
NAGARATHNAM D., Synthesis, 8, 743 (1992) et dans les exemples. 

Les azetidinones de formule 3 peuvent etre obtenues par application ou adaptation 
des methodes decrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl. Chem., 271 
(1994), ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans les exemples. On 
opere generalement selon le schema reactionnel suivant : 





N 



-OH 





C 






OH 



3 



15 
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dans ces formules R 3 et R4 ont les memes significations que dans la formule (I) et 
Hal represente un atome de chlore ou de brome. 

Dans l'etape A, on opere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), eventuellement en presence d'un 
5 hydroxyde de metal alcalin, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Dans l'etape B, la reduction s'effectue generalement, au moyen d'hydrure de lithium 
et d'aluminium, au sein du tetrahydrofiiranne a la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Dans P6tape C, on opere de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
10 aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), en presence 

d'hydrogenocarbonate de sodium, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Dans l'etape D on oxyde de preference au sein de DMSO, au moyen du complexe 
trioxyde de soufre-pyridine, a une temperature voisine de 20°C ou au moyen de di- 
1 5 methylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de triethylamine, a une tempe- 
rature comprise entre -70 et -50°C. 

Dans l'etape E, on opere selon la methode decrite par GRISAR M. et coll. dans J. 
Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnesien du derive brome puis on fait reagir 
le nitrile, au sein d'un ether tel que l'ether ethylique, a une temperature comprise 
20 entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Apres hydrolyse avec 
un alcool, l'imine intermediate est reduite in situ par du borohydrure de sodixim a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reaction- 
nel. 

Les derives R3-CO-R4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application 
25 ou adaptation des methodes decrites par KUNDER N.G. et coll. J. Chem. Soc. Perkin 
Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M. 5 Eur. J. Med. Chem., 23 (5) 477 
(1988); SKINNER et coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 (1971); HURN N.K., Tet. 
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Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet. Lett., 24 (28) 2901 (1983); 
RIECKE R.D. et coll., J. Org. Chem., 62 (20) 6921 (1997); KNABE J. et coll., Arch. 
Pharm., 306 (9) 648 (1973); CONSONNI R. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 
1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94-261393. 

5 Les derives RsBr sont commercialises ou peuvent 6tre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par BRANDSMA L. et coll., Synth. Comm., 20 
(1 1) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. Comm., 24 (1) 95 (1994); 
GODA H. et coll., Synthesis, 9 849 (1992); BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. 
Perkin Trans 2, 489 (1993). 

10 Les derives R4CN sont commercialises ou peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., J. Het. Chem., 29 (4) 
895 (1992); SUZUKI N. et coll., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1523 (1984); 
MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980); PERCEC V. et coll., J. Org. 
Chem., 60 (21) 6895 (1995). 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un atome d'hydrogene et R2 represente un radical C(Rs)(R9)(Rio) dans 
lequel R& represente un atome d'hydrogene, R9 represente un radical -CO-NR26R27, 
-COOH, -COOalk, -CH 2 OH, -NHCOOalk ou -NH-CO-NH-alk et R i0 represente un 
radical Ari ou Heti peuvent Stre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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dans ces formules R3, R4, Rio, R26 et R27 ont les memes significations que dans la 
formule (T) et alk represente un radical alkyle. 
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Les derives de formule 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
estSrification des acides correspondants Sventuellement sous une forme activSe telle 
que le chlorure d'acide. Les acides sont commercialises ou peuvent Stre obtenus a 
partir des derives methyl es correspondants selon la methode d^crite par JP. 
5 HANSEN et coll., J. Heteocycl., 10, 71 1 (1973). 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofiiranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert-butylate de 
potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

1 0 La reaction b s'effectue generalement par toute methode de deshydratation connue de 
Thomme de Tart permettant de deshydrater un alcool pour obtenir l'alcene 
correspondant et notamment les methodes decrites precedemment. 

La reduction c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu f un alcool 
aliphatique (1-4C) tel que le methanol, un solvant chlore tel que le chloroforme, le 
1 5 dichloromethane ou un melange de ces solvants, en presence de NaBHU, a une 

temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction d s ! effectue par toute methode connue de lTiomme de l'art permettant de 
passer d'un ester a Tacide correspondant sans toucher au reste de la molecule. On 
opere de preference, au sein d f un solvant inerte tel que le dioxanne, en presence 
20 decide chlorhydrique, a la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction e s f effectue par toute methode connue de Thomme de l'art permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule. De preference, lorsque Ton met en oeuvre l'acide, on opere en 
presence d'un agent de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un 
25 carbodiimide (par exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'- 

diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofiiranne, 
dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlor£ 
(chlorure de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une 
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temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 
Lorsque Ton met en oeuvre un derive reactif de l'acide, il est possible de faire reagir 
l'anhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut etre choisi parmi les esters 
actives ou non de Tacide); on opere alors soit en milieu organique, eventuellement en 

5 presence d ! un accepteur d'acide tel qu ! une base organique azotee (trialkylamine, 
pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undecene-7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] nonene-5 
par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus 5 ou un melange de ces solvants, a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange 
reactionnel, soit en milieu hydroorganique biphasique en presence d'une base 

10 alcaline ou alcalino-terreuse (soude, potasse) ou d*un carbonate ou bicarbonate d'un 
m6tal alcalin ou alcalino-terreux a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 

La reaction f s ! effectue par rearrangement de CURTIUS, en presence de 
diphenylphosphorazide et de triethylamine, au sein du toluene, a une temperature 
voisine de 50°C. 

1 5 Pour les reactions g et h, on opere directement au sein du milieu reactionnel de 
l'etape g a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (T) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R9)(Rio) pour lequel 
Rs est un atome d'hydrogene, R 9 est un radical -CH 2 -NHR 2 8 et Rio represente un 
20 radical Ari ou Heti, peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces formules R 3 > R4 et Rio ont les memes significations que dans la formule (I), 
Rd represente un radical alkyle ou phenyle, Re represente un radical alkyle, Rf 
5 represente un radical alkyle 5 Rg represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, -(CH 2 ) n OH, n est egal a 1, 2, 3. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlorS (dichloromethane, 
dichloro6thane par exemple) ou le telxahydrofuranne, en presence d'une base telle 
1 0 que NaBH(OCOCH 3 )3, a une temperature voisine de 20°C. 

Uetape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
halogene (dichloromethane par exemple), en presence d ! une base organique telle que 
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la triethylamine, la dimethylaminopyridine, a une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape c s ! effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, un solvant chlore (chloroforme, dichloro- 
5 1,2 ethane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toluene par exemple), a 
une temperature comprise entre 10°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

L'etape d s'effectue par toute methode connue de lliomme de Tart permettant de 
passer d*un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
10 reste de la molecule et notamment les methodes preferees d6crites precedemment. 

Les derives 6 peuvent etre obtenus selon le schema reactionnel suivant : 




Dans ces formules R3, R4 et Rio ont les memes significations que dans la formule (I) 
et Ms est un radical methylsulfonyloxy. 
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L'etape a s ! effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence de triethylamine, a une temperature comprise entre 10 
et 20°C 

L'etape b s'effectue generalement avec de l ! ammoniaque liquide dans le methanol, en 
5 autoclave, a une temperature voisine de 60°C. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CONR13R14 peuvent etre prepares 
selon le schema reactionnel suivant : 



10 



r\ 3 



N- 



MsCI N 1 NaCN N 



a 



CN 



OMs 



R 3 



N- 



R 13 R 14 NH 



R 4 



EtOCH 2 CH 2 OH 



N- 



CONR 13 R 14 



COOH 



Dans ces formules R3, R4, R13 et R14 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Ms represente un radical methylsulfonyloxy et Et represente ethyle. 

L'6tape a s'effectue en presence de triethylamine, au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), a une temperature voisine de 0°C. 

1 5 L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un melange d'eau 
et de dim&hylformamide, a une temperature comprise entre 30 et 75°C. 



L'etape c s'effectue par toute m&hode connue de 1'homme de l'art permettant de 
passer d'un cyan6 a l'acide correspondant sans toucher au reste de la molecule. De 
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preference, on opere au moyen de potasse au sein d ! un alcool aliphatique (1-4C) 
(ethanol par exemple) ou en milieu aqueux, a la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Uetape d s ! effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant de 
5 passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule molecule et notamment les methodes preferees decrites 
precedemment. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CRiR 2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CH 2 -CONRi 3 Ri4 peuvent etre 
10 prepares selon le schema reactionnel suivant : 



r\ 3 

R 4 -\ 



N- 




EtOOC-PO(OEt) 2 



a 



N- 



N- 



\^COOC 2 H 5 



R 13 R 14 NH 



V CONR i3 R i4 d 



R 4- 



N- 



N- 



COOH 



Dans ces formules R3, R4, R13 et R14 ont les m&nes significations que dans la 
formule (T) et Et represente un radical ethyle. 

15 La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 

tetrahydrofuranne, en presence d'une base telle que rhydrure de sodium, ou un 
carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple), a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 
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La reaction b s f effectue generalement au moyen de NaBKj, au sein de l'ethanol, a une 
temperature voisine de 0°C. 

La reaction c s'effectue par toute m&hode connue de l'homme de Tart permettant de 
passer d'un ester a l'acide correspondant sans toucher au reste de la molecule. On 
5 opere de preference, au sein d f un solvant inerte tel que le dioxanne, en presence 
d'acide chlorhydrique, a la temperature d'ebullition du milieu r6actionnel. 

La reaction d s'effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les methodes preferees decrites precedemment. 

10 Les intermediaries 7 peuvent 6galement 6tre obtenus par synthese malonique selon le 
schema reactionnel suivant : 




COOH 



COOC 2 H 5 



Dans ces formules Ms represente un radical methylsulfonyloxy, R3 et R4 ont les 
15 memes significations que dans la formule (I). 

La reaction a s'effectue generalement par action de diethylmalonate, au sein d'un 
solvant inerte tel que le tetrahydrofliranne, en presence d'ethylate de sodium 
fraichement prepare, a la temperature d ! ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction b s'effectue generalement en solution aqueuse d'acide chlorhyrique a la 
20 temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les composes 8 peuvent egalement etre obtenus selon le schema reactionnel suivant : 



WO 03/020314 



PCT/FR02/02946 



39 



HNR 13 R, 4 



PO(OC 2 H 5 ) 2 -CH 2 CONR 13 R 14 



PO(OC 2 H 5 ) 2 -CH 2 COOH 



a 




N 



c 




CONR 13 R. 



\^CONR 13 R 14 



8 



10 



Dans ces formules R3, R4, R13 et Rj 4 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

L'etape a s'effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule molecule et notamment les methodes preferees decrites 
precedemment. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d f un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence d ! une base telle que 1'hydrure de sodium ou le 
carbonate de potassium a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du melange reactionnel 

La reduction de Tetape c s'effectue generalement au moyen de NaBILt, au sein de 
l'ethanol, a une temperaure de voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome dliydrogene et R 2 represente un radical -SOR6 ou -S0 2 R6 peuvent 
etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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N 



R 6 SH 



N 



\ 



OMs 



a 



\ 



SR, 



'6 



b 





N 



N 1 



c 



\ 



\ 



S0 2 R 6 



SOR 6 



10 



Dans ces formules R 3 , R4 et Re ont les memes significations que dans la formule (I) 
et Ms est un radical methylsulfonyloxy. 

L ! £tape a s'effectue generalement dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofiiranne 
en presence d'une base minerale tel que Phydrure de sodium, a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape b s'effectue generalement par toute methode de lliomme de Tart d'oxydation 
d'un derive soufte comme celles decrites par M. HUDLICKY, Oxidations in Organic 
Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par exemple, on opere par action 
d ! un peroxyacide organique ou un sel d f un tel peroxyacide (acides 
peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment Tacide peroxybenzoique, 
Tacide 3-chloroperoxybenzoique, l'acide 4-nitroperoxybenzoIque, l'acide 
peroxyacetique, Tacide trifluoroperoxyacetique, Tacide peroxyformique, Tacide 
monoperoxyphtalique) ou les peracides min6raux ou un sel d'un tel acide (par 
exemple l'acide periodique ou persulfurique), au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), a une temperature 
comprise entre 0 et 25°C ou bien au moyen d'oxone au sein d'un melange eau-alcool 
(methanol, 6thanol). 
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L'etape c s'effectue generalement par toute methode de l'homme de Tart d'oxydation 
d'un derive sulfinyle. De preference, on opere par action d'un peroxyacide organique 
ou un sel d ! un tel peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, 
notamment l'acide peroxybenzoique, l'acide 3-chloroperoxybenzoique 5 l'acide 
5 4-nitroperoxybenzoique, l'acide peroxyacetique, l'acide trifluoroperoxyacetique, 
l'acide peroxyformique, Tacide monoperoxyphtalique) ou bien au moyen d'oxone au 
sein d'un melange eau-alcool (methanol, ethanol). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CRiR2 dans lequel 
Ri est un atome d ! hydrogene et R 2 represente un radical -COR6, ou -CO-cycloalkyle, 
10 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



^3 



N- 



H3CHNOCH3 



a 



COOH 



N- 



CON(CH 3 )OCH, 



b / RhMgBr 



N- 



CORh 



Dans ces formules, R3 et R4 ont les memes significations que dans la formule (I) et 
Rh a les memes significations que R6 ou represente un radical cycloalkyle (3 a 10 
1 5 atomes de carbone). 



L'etape a s ! effectue par toute methode connue de Thomme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
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reste de la molecule molecule et notamment les methodes preferees d£crites 
pr^cedemment. 

L' etape b s'effectue g6n6ralement au sein d ! un solvant inerte tel qu'un ether comnie 
le t6trahydrofuranne, a une temperature voisine de 0°C. Les organomagnesiens sont 
5 pr£par6s selon les m&hodes connues de rhomme de Tart telles que celles decrites 
dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels Ri est un atome d'hydrogene et R2 est un 
radical -C(OH)(R 6 )(Ri 2 ), -C(OH)(R 6 )(alkyle), -C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R6 ou- 
C(=NOalk)R6 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




k 6 



Dans ces formules, R 3j R4 et R6 ont les memes significations que dans la formule (I), 
Ri a les memes significations que R12 ou represente un radical alkyle (1 a 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramiftee) et Rj represente un radical alkyle (1 a 6 
atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee) ou -CH2-CH=CH2. 
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L'etape a s f effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique (ethanol par exemple), en presence d'acetate de sodium, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du milieu reactionnel. 

L' etape b s f effectue generalement au sein d ! un solvant inerte tel qu f un ether comme 
5 le tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de 0°C. Les organomagnesiens sont 
prepares selon les methodes connues de lliomme de Tart telles que celles decrites 
dans les exemples. 

Les composes de formule © pour lesquels R represente un radical CR4R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR 3 iR32, dans 
10 lequel R 3! et R 32 sont des atomes d'hydrogene, -CH(R6)NHS0 2 alk, 

-CH(R6)NHCONHalk ou -CH(R6)NHCOR 3 i 5 peuvent etre prepares selon le schema 
reactionnel suivant : 
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Dans ces formules R3, R4, R6 et R31 ont les memes significations que dans la formule 
(I), Ms represente un radical methylsulfonyloxy, alk represente un radical alkyle. 
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La reaction a s ! effectue generalement au moyen de NaBHLj, au sein de Fethanol, a une 
temperaure de voisine de 20°C. 

L'etape b s'effectue en presence de triethylamine, au sein d'un solvant inerte tel qu ! un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), a une temperature voisine de 0°C. 

5 L'etape c s'effectue au moyen d'ammoniaque liquide dans le methanol, en autoclave 
a une temperature voisine de 60°. 

L'etape d s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
halogene (dichloromethane par exemple) ou le tetrahydrofuranne, en presence d'une 
base organique telle que la triethylamine, la dimethylaminopyridine, a une 
1 0 temperature voisine de 20°C. 

L'etape e s'effectue par toute methode connue de 1'homme de l'art permettant de 
passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les methodes preferees decrites precedemment 

L'etape f s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
15 tetrahydrofiiranne, le dimethylformamide, un solvant chlore (chloroforme, 

dichloroethane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toluene par exemple), 
a une temperature comprise entre 10°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
20 Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 est un 
atome dliydrogene et R 32 est un radical alkyle, Arj ou -alk-Ari peuvent etre prepares 
par action d f un halogenure HalR3i sur un compose de formule (I) pour lequel R 
represente un radical CRjR 2 dans lequel R\ est un atome dliydrogene et R 2 
represente un radical -CH(R*)NR 3 iR32 , R 3i et R 32 sont des atomes d ! hydrogene. 

25 Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 

tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d f une base organique ou 
mineraie (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
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(triethylamine, dim6thylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'6bullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de Fun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
5 Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 est un 
atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle peuvent egalement etre prepares par 
action d'un compose de formule (I) correspondant pour lequel R represente un 
radical CR1R2 dans lequel Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical - 
CO-R6 sur une amine HNR 3 iR32pour laquelle R31 est un atome d'hydrogene et R 32 
1 0 est un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue g^neralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane, dichloroethane par exemple), en presence d'un agent 
reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de sodium, a une temperature comprise 
entre 0°C et 70°C. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CRiR 2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR 3 iR3 2 , R31 et R3 2 
sont des radicaux alkyle, Ari ou -alk-Ari peuvent etre prepares par action d'un 
halogenure HalR 32 sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical 
CR1R2 dans lequel Rj est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 

20 -CH(R 6 )NR 3 iR32 , R31 est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, Ari ou 
-alk-Arj. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que l'acetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
25 (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'6bullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de l'un de ses sels ou complexes. 
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Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 , R31 est un 
atome d'hydrogene et R32 est un radical alkyle (2-6C) ou -alk(2-6C)-Ari peuvent etre 
prepares par action d'un aldehyde RaCHO pour lequel Ra est un radical alkyle ou 
5 -alk-Ari sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CR1R2 
dans lequel Rj est un atome d'hydrogene et R2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32 
9 R31 et R32 sont des atomes d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane, le 
dichloroethane, le toluene ou le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 
10 0°C et 50°C, en presence d'un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de 
sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri est un atome d'hydrogene et R2 represente un radical -CH(R6)NR3jR32 , R31 est un 
radical alkyle, Ari ou -alk-Ari et R32 est un radical alkyle (2-6C)ou -alk(2-6C)-Ari 
15 peuvent etre prepares par action d'un aldehyde RaCHO pour lequel Ra est un radical 
alkyle ou -alk-An sur un compost de formule (I) pour lequel R represente un radical 
CR1R2 dans lequel Ri est un atome d'hydrogene et R2 represente un radical 
-CH(R6)NR3iR32,R3i est un atome d'hydrogene et R32 est un radical alkyle, Ari ou 
-alk-Ari. 

20 Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane, le 

dichloroethane, le toluene ou le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre 
0°C et 50°C, en presence d'un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de 
sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
25 Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR3iR32, R31 et R 32 
forment avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi 
aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle peuvent etre prepares par action 
d'un dihalogenure Hal-alk(2-5C)-Hal sur un compose de formule (I) pour lequel R 
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represente un radical CR1R2 dans leque] Rj est un atome d'hydrogene et R2 
represente un radical -CH(R 6 )NR 3 iR32 , R 3i et R32 sont des atomes d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 
tetrahydrofiiranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
5 minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
(tri&hylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
10 Ri est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH2-COR6, -CH2-CH(R6)- 
NR31R32, -CH 2 -C(=NOalk)R 6 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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PO(OC 2 H 5 ) 2 -CH 2 CON(CH 3 )OCH 3 R 



4 N" 



'4 N - 



V 



\^CO-N(CH 3 )OCH 3 



R 3 



N- 



H.CHNOCH, 

O 3 3 



OH 



_! 



X— CO-N(CH 3 )OCH 3 



R 4 " 



N- 



alkONH, 



NOalk - 

R 6 



R 6 MgBr 



4 N- 



Re 



HNR 31 R 32 



R 3 



4 N 




3.1 R 
N^ K 32 



Dans ces formules R3, R4, R6, R31, R32 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et alk represente un radical alkyle. 



5 



L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant tel que le tetrahydrofuranne, a 
une temperature comprise entre 20°C et la temperature d' Ebullition du milieu 
reactionnel. 
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L'etape b s'effectue g£neralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatiqe (methanol par exemple), un solvant chlore (chloroforme, dichloromethane) 
ou un melange de ces solvants, en presence d'un agent reducteur tel que NaBH 4? a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'£bullition du milieu 
5 reactionnel. 

L'etape c s'effectue par toute methode connue de l'homme de Tart permettant de 
passer d'un acide ou un deriv£ r£actif de cet acide a un carboxamide sans toucher au 
reste de la molecule et notamment les methodes preferees decrites pr6cedemment. 

L'etape d s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether comme 
10 le t&rahydrofuranne, a une temperature voisine de 0°C. Les organomagnesiens sont 
prepares selon les methodes connues de l'homme de Part telles que celles decrites 
dans les exemples. 

L'etape e s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatique 1-4C tel que le methanol, en presence d'acetate de sodium, a une 
15 temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape f s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane, dichloroethane par exemple), en presence d'un agent reducteur tel 
que le triacetoxyborohydrure de sodium, a une temperature comprise entre 0°C et 
70°C. 

20 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un radical cyano, -S-alk-NR^Rn, -NHR15, alkyle ou -NR20R21 et R 2 
represente un radical -C(R 8 )(Rn)(Ri2) dans lequel R 8 est un atome dliydrogene 
peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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R 3 

R 4 _\ 




Dans ces formules R3, R4, Rn, R12, Ri5, Ri6 et Rn ont les memes significations que 
dans la formule (I), alk represente un radical alkyle, Hal represente un atome 
d'halogene et M represente un metal et de preference le cuivre. 

5 L'etape a s'effectue de preference au sein d ! un solvant polaire tel que le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 20 et 50°C. 



L'etape b s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, l'acetonitrile, en presence d ! une base telle 
qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple) ou 
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Thydroxyde d'ammonium, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel 

L'etape c s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, l'acetonitrile, en presence d'une base telle 
5 qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple) ou 

Thydroxyde d'ammonium, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

L"6tape d s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (ether 
ethylique), tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre -78°C et 20°C . 

10 L'etape e s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 

dim6thylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, Tacetonitrile, le dichloromethane, le 
dichloroethane, en presence d'une base telle qu'un carbonate de metam alcalin 
(carbonete de potassium par exemple) ou Thydroxyde d'ammonium, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

1 5 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un radical -alk-NRi 8 Ri9, Ris et R19 represented un atome d'hydrogene 
peuvent etre prepares par reduction du compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical CRiR 2 dans lequel Rj represente un radical cyano. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
20 tetrahydrofuranne, Tether ethylique, le toluene, a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, en presence d'un agent 
r£ducteur tel que Thydrure d'aluminium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
Ri represente un radical -alk-NRi 8 Ri9, Ri8 represente un atome d'hydrogene et R19 
25 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, - 
S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent Stre prepares par action d ! un halog6nure 
HalRi9, Hal represente un halogene sur un compose de formule (I) pour lequel R 
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represente un radical CR1R2 dans lequel Rj represente un radical -alk-NRigRi 9 , Ris et 
R19 represented un atome d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 
tetrahydrofiiranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
5 minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
(triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CRjR 2 dans lequel 
10 Ri represente un radical -alk-NRisRi9 3 Ri8 represente un radical alkyle et R19 

represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, - 
S0 2 alk 5 -CO-NHalk ou -COOalk peuvent etre prepares par action d f un halogenure 
d'alkyle sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CR1R2 
dans lequel Rj represente un radical -alk-NRisRi9 5 Ris represente un atome 
1 5 d'hydrogene et R i9 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Tacetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base organique ou 
minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par exemple), trialkylamine 
20 (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), k une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d f ebullition du solvant, en presence eventuellement de 
palladium ou de Tun de ses sels ou complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR1R2 dans lequel 
soit Ri represente un atome d ! hydrog£ne et R 2 represente un radical -C(Rg)(R9)(Rio) 
25 ou -C(Rg)(Ri i)(Ri2), soit Ri represente un radical alkyle, NH-R15, cyano, 
-S-alk-NRi 6 R 17 , -alk-NRi 8 Ri9, ou -NR20R21 et R 2 represente un radical 
. -C(Rg)(Ri i)(Ri2) et Rs represente un radical alkyle peuvent etre prepares par 
alkylation d*un compose de formule (I) correspondant pour lequel Rg est un atome 
d'hydrogene. 
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Cette reaction s'effectue de preference au moyen d'une base telle qu'un hydrure de 
m£tal alcalin (hydrure de sodium par exemple), un amidure de metal alcalin (amidure 
de sodium par exemple) ou un deriv6 organometallique, au sein d'un solvant inerte 
tel qu'un 6ther aliphetique (ether ethylique) ou le tetrahydrofuranne, a une 
temperature comprise entre -78°C et 30°C, au moyen d'un agent d'alkylation tel 
qu'un halogenure d'alkyle ou un sulfonate d'alkyle. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical C=C(R7)S0 2 alk 
peuvent egalement etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 



R 7 -CH 2 -P0 3 Et2 



a) n-BuLi 

b) S 8 



c) Hal-alk 
A 



B 



/S alk 



^Et, 

a)n-BuLi 
b) 



N- 



A 



N- 



R 3 

R 4-\ 



\ 



N- 



V^-S0 2 alk 



R 7 



Salk 



10 Dans ces formules R 3 , R4 et R 7 ont les memes significations que dans la formule (I), 
alk represente un radical alkyle et Hal represente un atome d'halogene 

La reaction A s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(ether ethylique par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium ou le n-butyllithium, a une temperature comprise entre -70°C et -50°C, 
15 puis addition de soufre puis d'un halogenure d'alkyle (iodure, bromure par exemple). 
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La reaction B s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que le tert- 
butyllithium ou le n-butyllithium, a une temperature comprise entre -70°C et -50°C, 
puis addition de l'azetidin-3-one, retour a temperature ambiante et hydrolyse. 

5 La reaction C s'effectue par toutes methodes connues permettant d'oxyder un derive 
soufre sans toucher au reste de la molecule comme celles decrites precedemment 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R33 
represente un radical -NHCOR34 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
10 suivant : 




Dans ces formules R 3 , R4 et R 34 ont les memes significations que dans la formule (T). 

L'etape a s'effectue generalement au sein d ! un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
15 exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30°C, en presence d'une base 
telle qu'une trialkyamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et 30°C,. 
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Uetape b s'effectue de preference, au sein du methanol, en autoclave, a une 
temperature comprise entre 50 et 70°C. 

L'etape c s'effectue g6neralement en presence d f un agent de condensation utilis6 en 
chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le l-(3- 

5 dim6thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, le N,N ! -dicyclohexylcarbodiimide) ou le 
N,N'-diimidazole carbonyle, dans un solvant inerte tel qu f un ether 
(tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un amide (dimethylformamide) ou un 
solvant chlore (chlorure de methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par 
exemple) a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d' ebullition du 

1 0 melange reactionnel. On peut egalement utiliser un d6riv6 rSactif de 1'acide comme 
un chlorure d'acide, eventuellement en presence d'un accepteur d ! acide tel qu'une 
base organique azotee (trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo[5.4.0]undecene-7 
ou diaza-1,5 bicyclo[4.3.0]nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci- 
dessus, ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la 

1 5 temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

Les derives R34COOH sont commerciaux ou peuvent etre obtenus selon les methodes 
decrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic Transformations, VCH editor. 



20 



Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R33 
represente un radical -N(R 35 )-Y-R36 peuvent etre prepares selon le schema 
reactionnel suivant : 



WO 03/020314 



PCT/FR02/02946 



57 




k 36 



dans ces formules Y, R4, R3 et R 36 R35 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Hal represente un atome d'halogene et, de preference, un atome d'iode, 
de chlore ou de brome; 

5 L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 

tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu ! une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 

L'etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 tetrahydrofuranne, en presence dliydrure de sodium, a une temperature 0°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives Hal-S0 2 R36 sont commercialisms ou peuvent etre obtenus par 
halogenation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en presence 
de chlorosulfonylisocyanate et d ! alcool, au sein d'un solvant halogene 
1 5 (dichloromethane, chloroforme par exemple). 
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Les derives Hal-CO-R.36 sont commerciaux ou peuvent 6tre prepares selon les 
methodes decrites dans R.C. LAROCK, Comprehensive Organic Transformations, 
VCH editor. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement etre prepares selon le schema 
5 reactionnel suivant : 



R 4 -CO-R 3 



R 3 Br + R 4 -CHO 



a 



HN- 



R 33 



R 4 -CHOH-R 3 



R 4 -CHBr-R 3 



e 

pr 




n- 



le R 33 



R 3 - 



N 33 



Dans ces formules R33, R4 et R 3 ont les m6mes significations que dans la formule (I) 
et Ph reprSsente un ph&iyle. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d ! un alcool tel que le methanol, en presence 
10 de borohydrure de sodium, a une temperature voisine de 20°C. 

Dans l'etape b, on prepare le magnesien du derive brome et le fait reagir, au sein d'un 
solvant inerte tel que l'6ther ethylique ou le tetrahydrofuranne, a une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature d'£bullition du milieu reactionnel. 
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L'etape c s ! effectue au moyen d f un agent d'halogenation tel que Facide bromhydrique, 
le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle, un melange de triphenylphosphine et 
de tetrabromure ou tetrachlorure de carbone, au sein de 1'acide acetique ou un 
solvant inerte tel que le dichloromethane, le chloroforme, le tetrachlorure de carbone 
5 ou le toluene, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'6bullition du 
milieu reactionnel. 

Uetape d s'effectue au moyen dliydrogene, en presence de charbon palladie, au sein 
d'un alcool tel que le methanol, a une temperature voisine de 20°C. 

Uetape e s ! effectue au sein d'un solvant inerte tel que l'acetonitrile, en presence d ? un 
10 carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple), et d ! iodure de 
potassium, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

Les derives R 3 Br et les derives R4-CHO sont commercialisms ou peuvent etre obtenus 
selon les methodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, Comprehensive 
15 Organic Transformations, VCH editor. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R33 
represente un radical -N(R 3 5)-Y-R 36 dans lequel R 36 est un radical phenyle substitue 
par hydroxy peuvent egalement etre prepares par hydrolyse d'un compose de formule 
(I) correspondant pour lequel R33 represente un radical -N(R 3 5)-Y-R36 dans lequel R36 
20 est un radical phenyle substitue par alcoxy. 

Cette hydrolyse s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple), au moyen de tribromure de 
bore, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R33 
25 represente un radical -N(R 3 5)-Y-R 36 dans lequel R 3 6 est un radical phenyle substitue 
par hydroxyalkyle(lC) peuvent egalement etre prepares par action de Thydrure de 
diisobutylaluminium sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel R33 
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represente un radical -N(R 35 )-Y-R 36 dans lequel R 36 est un radical ph£nyle substitu£ 
par alcoxycarbonyle. 

Cette reaction s'effectue g£n£ralement au sein d'un solvant inerte tel que le toluene, 
au moyen d'hydrure de diisopropylaluminium, a une temperature comprise entre - 
5 50°Cet25°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR33 et R 33 
represente un radical -N(R 35 )-Y-R 36 dans lequel R 36 est un radical ph&iyle substitue 
par pyrrolidinyl-1 peuvent egalement etre prepares par action de pyrrolidine et d'un 
compost de formule (I) correspondant pour lequel R 33 represente un radical -N(R 35 )- 
10 Y-R 3 6 dans lequel R 3 6 est un radical phenyle substitue par fluor. 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature de 90°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
15 represente un radical -N(R47>R48 dans lequel R48 est un atome d'hydrogene, -N(R4 7 > 
CO-R48, -N(R4 7 )-S0 2 R49, R47 est un radical -C(R 5 4)(R55)-Ar 3 ou -C(R 54 )(R55>Het 3 et 
R 55 est un atome d'hydrogene peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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Dans ces formules R4, R 3 , R49 et R 54 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Rb represente radical Ar 3 ou Het 3 , Ar 3 et Het 3 ayant les memes 
significations que dans la formule (I) et Hal represente un atome d'halogene et de 
5 preference chlore ou brome. 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), a irne temperature comprise entre 15 et 30°C, en presence d f une base telle 
qu f une trialkylamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein de 
10 la pyridine, a une temperature entre 0 et 30°C 
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L'etape b s'effectue de preference au sein du methanol, en autoclave, a une 
temperature comprise entre 50 et 70°C. 

L'etape c s'effectue g&ieralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane par exemple), en presence de triac6toxyborohydrure de sodium et 
5 d f acide acetique, a une temperature voisine de 20°C 

Les etapes d et e s f effectuent g^neralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presence d f une amine telle qu f une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 

10 Les derives Rb-COR 5 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus selon les 
methodes decrites par exemple par R.C. LAROCK, Coprehensive Organic 
Transformations, VCH editor. 

Les derives Hal-SC>2R49 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
halogenation des acides sulfoniques correspondants, notamment in situ en presence 
15 de chlorosulfonylisocyanate et d'alcool, au sein d'un solvant halogene 
(dichloromethane, chloroforme par exemple). 

Les derives Hal-COR^ sont commercialises ou peuvent 6tre prepares par 
halogenation des acides carboxyliques correspondants, notamment in situ en 
presence de chlorure de thionyle au sein d'un solvant halogene (dichloromethane, 
20 chloroforme par exemple). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
represente un radical -N(R47)R48 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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R 48 (R 47 )NH 




N 1 



N 1 




a 




3 



R, 



k 48 



Dans ces formules R4, R3, R47 et R48 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d ! un solvant inerte tel qu'un solvant 
5 chlore (dichloromethane par exemple), en presence de triacetoxyborohydrure de 
sodium et d'acide acetique, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes HN(R47>R48 sont commercialises ou peuvent etre prepares selon les 
methodes classiques connues de l'homme de Tart ou par application ou adaptation 
des methodes decrites par Park K.K. et coll., J. Org. Chem., 60 (19) 6202 (1995); 
10 Kalir A. Et coll., J. Med. Chem., 12 (3) 473 (1969); Sarges R., J. Org. Chem., 40 (9) 
1216 (1975); Zaugg H.E., J. Org. Chem., 33 (5) 2167 (1968); Med. Chem., 10, 128 
(1967); J. Am. Chem. Soc., 2244 (1955); Chem. Ber., 106, 2890 (1973); Chem. 
Pharm. Bull., 16 (10) 1953 (1968); Bull. Soc. Chim. Fr., 835 (1962). 

Les az&idinones 3 peuvent etre obtenus par oxydation des azetidinoles 2 
15 correspondants, de preference au sein de dimethylsulfoxyde, au moyen du complexe 
trioxyde de soufre-pyridine, a une temperature voisine de 20°C ou au moyen de 
dimethylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de triethylamine, a une 
temperature comprise entre -70°C et -50°C. 

Les composes de formule (T) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
20 represente un radical -N(R47)COR48 ou -N(R47)S0 2 R49 peuvent etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 



WO 03/020314 



PCT/FR02/02946 



64 




Dans ces formules, R4, R3, R*?, R48 et R49 ont les memes significations que dans la 
formule (I) et Hal represente un atome d'halogene et de preference chlore. 

5 Les etapes a et b s'effectuent g&ieralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu ! une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
10 represente un radical -N(R4 7 )-S0 2 -R49 pour lequel R47 est un radical Het 3 ou Ar 3 
peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Rd-NH-SCVR, 




N 



N 




N 1 




Dans ces formules R4, R3 et R49 ont les memes significations que dans la formule (I), 
Rd represente un radical Ar 3 ou Het 3 (Het 3 et Ar 3 ayant les memes significations que 
dans la formule (I)) et Ms represente un radical methylsulfonyloxy. 

5 L ! 6tape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence de triphenylphosphine et de diethylazodicarboxylate, 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

L'etape b s f effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30°C, en presence d'une base 
telle qu ! une trialkyamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, a une temperature entre 0°C et 30°C 

L'etape c s f effectue de preference, au sein &un solvant inerte tel que le dioxanne, en 
1 5 presence de CsC0 3 , au reflux du melange reactionnel. 

Les derives pour lesquels Rd represente un heterocycle azote N-oxyde peuvent etre 
reduits en compose non oxyde selon la methode decrite par SANGHANEL E. Et 
coll., Synthesis 1375 (1996). 
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Les derives Rd-NH-S0 2 R49 peuvent etre obtenus selon le schema r£actionnel suivant 

Hal-S0 2 -R 49 
Rd-NH 2 Rd-NH-S0 2 -R 49 

Dans ces formules Hal represente un atome d'halogene et Rd represente un radical 
5 Het 3 ou Ar 3 . La reaction s'effectue au sein d ! un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), a une temperature comprise entre 15°C et 30°C, en presence d f une base 
telle qu'une trialkyamine (triethylamine, dipropylethylamine par exemple) ou au sein 
de la pyridine, a une temperature comprise entre 0°C et 30°C. 

10 Les derives pour lesquels Rd represente un h&6rocycle azote N-oxyde peuvent etre 
obtenus selon la m&hode d6crite par RHIE R. 5 Heterocycles, 41 (2) 323 (1995). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
represente un radical -N(R47)-S0 2 -R49 pour lequel R47 est un radical pip6rid-4-yle 
6ventuellement substitue sur l'azote par un radical alkyle peuvent egalement etre 
15 prepares selon le schema r6actionnel suivant : 
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Dans ces formules R4, R3 et R49 ont les memes significations que dans la formule (I), 
alk represente un radical alkyle et Re represente un radical tert-butylcarbonyloxy. 

5 L'etape a s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu f un solvant chlore 
(dichloromethane par exemple), en presence d'un hydrure tel que le 
triacetoxyborohydrure de sodium et d'acide acetique, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape b s f effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
10 tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par 
exemple), en presence d'une amine telle qu r une trialkylamine (triethylamine par 
exemple), a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 
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L'etape c s'effectue au moyen d'acide chlorhydrique, au sein du dioxanne, a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L f 6tape d s ! effectue par tout moyen connu de l'homme de Tart pour alkyler une amine 
sans toucher au reste de la molecule. On peut par exemple utiliser un halogenure 
5 d'alkyle, en presence d'une base organique telle que la triethylamine, un hydroxyde 
de m6tal alcalin (soude, potasse par exemple), Sventuellement en presence de 
bromure de tetrabutylammonium, au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le dim^thylformamide ou la pyridine, a une temperature 
comprise entre 20 et 50°C. 

10 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CHR46 et R46 
represente un radical -N(R47)-S0 2 -R49 pour lequel R47 est un radical ph6nyle 
substitue par un radical pyrrolid-l-yle peuvent egalement etre prepares par action de 
pyrrolidine sur un compose de formule (I) correspondant pour lequel R46 represente 
un radical -N(R4 7 )S0 2 R49 pour lequel R47 est un radical phenyle substitue par un 

1 5 atome d'halogene. 

Cette reaction s'effectue de preference, au sein du dimethylsulfoxyde, h une 
temperature comprise entre 50 et 95°C. 

II est entendu pour Thomme du metier que, pour la mise en oeuvre des procedes 
20 selon l'invention decrits precedemment, il peut 6tre necessaire d ! introduire des 
groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy afin d'eviter des 
reactions secondaires. Ces groupes sont ceux qui permettent d'etre elimines sans 
toucher au reste de la molecule. Comme exemples de groupes protecteurs de la 
fonction amino on peut citer les carbamates de tert-butyle ou de methyle qui peuvent 
25 etre r6g6n£rees au moyen d'iodotrimethylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs 
du palladium. Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on 
peut citer les triethylsilyle, tert-butyldimethylsilyle qui peuvent etre regSneres au 
moyen de fluorure de tetrabutylammonium ou bien les ac&als dissymetriques 
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(methoxymethyle, tetrahydropyranyle par exemple) avec regeneration au moyen 
d'acide chlorhydrique, Comme groupes protecteurs des fonctions carboxy, onpeut 
citer les esters (allyle, benzyle par exemple), les oxazoles et les 
2-alkyl-l,3-oxazolines. D f autres groupes protecteurs utilisables sont decrits par 
5 GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in Organic Synthesis, second edition, 
1991, Jonh Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par dedouble- 
10 ment des racemiques par exemple par chromatographie sur colonne chirale selon 

PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) ou par 
formation de sels ou par synthese a partir des precurseurs chiraux. Les 
diastereoisomeres peuvent etre prepares selon les methodes classiques connues 
(cristallisation, chromatographie ou a partir des precurseurs chiraux). 

15 Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, 
fiimarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, methanesulfonate, methylene-bis- 
p-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfate, 
tartrate, theophyllinacetate et p-toluenesulfonate. 

20 Exemplel : 

Le N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fa9on suivante : A une solution 
de 0,144 g deN-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(l-oxyd 
yl)-m6thylsulfonamide dans 5 cm 3 de chloroforme, on coule 0,042 cm 3 de trichlorure 
25 de phosphore, puis chauffe le melange a la temperature du reflux. Apres 1 heure et 
30 minutes d'agitation, le melange reactionnel est laisse revenir a temperature 
ordinaire, puis est additionne de 5 cm 3 d'acide chlorhydrique 0,1N, puis agite et 
d6cante. La phase organique est diluee avec 20 cm 3 de chloroforme, sechee sur 
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sulfate de magnesium, filtree, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,063- 
0,200 mm, hauteur 9 cm, diametre 1,8 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar 
d'argon avec un melange de dichloromethane et de methanol (95/5 en volumes) et en 

5 recueillant des fractions de 15 cm 3 . Les fractions 2 & 4 sont reunies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est agite avec 15 cm 3 d'oxyde de 
di&hyle, la suspension est filtree, le solide essore puis seche sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 35 mg deN-{l-[bis-(4-chlorophenyl)me1hyl]azetidin-3-yl}'-N- 
pyrid-3-yl-m6thylsulfonamide, sous la forme d'un solide creme [Spectre de R.M.N. 

10 'H (300 MHz, CDC1 33 5 en ppm) : de 2,80 a 2,95 (mt : 2H); 2,87 (s : 3H); 3,5 1 (t 
dedouble, J = 7 et 1,5 Hz : 2H); 4,18 (s : 1H); 4,65 (mt : 1H); de 7,15 a 7,35 (mt : 
8H); 7,37 (dd large, J = 8 et 5 Hz : 1H); 7,64 (d demultiplie, J = 8 Hz : 1H); 8 ,52 (d 
large, J = 2 Hz : 1H); 8,61 (d large, J = 5 Hz : 1H)]. 

exemple 2 : 

15 Methode 1 : 

Le N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)m^thyl]azetidin-3-yl} -N-(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide peut etre prepare en operant de la fa9on suivante : A un melange 
de 1,23 g de methylsulfonate de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yle et de 
0,66 g de N-(3,5-difluoroph6nyl)methylsulfonamide, dans 25 cm 3 de dioxane, on 

20 ajoute 1,0 g de carbonate de cesium. Apres 5 heures d'agitation a la temperature du 
reflux puis 20 heures k 20°C, le melange r£actionnel est additionne de 50 cm 
d'oxyde de diethyle et de 30 cm 3 de saumure, puis est agite et decant^ La phase 
organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec a 50°C 
sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile orange obtenue est chromatographiee sur une 

25 colonne de gel de silice (granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 25 cm, diametre 2,0 
cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane 
et d'ac&ate d'&hyle (65/35 en volumes) et en recueillant des fractions de 10 cm . 
Les fractions 6 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,040- 
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0,063 mm, hauteur 15 cm, diametre 1,0 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar 
d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (65/35 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 5 cm 3 . La fraction 7 est concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,1 1 g de N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
5 yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide, sous la forme d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N ! H (300 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 2,82 (s : 3H); 2,85 (mt : 2H); 
3,52 (t dedouble, J = 7 et 2 Hz : 2H); 4,22 (s : 1H); 4,47 (mt : 1H); de 6,75 a 6,90 (mt 
:3H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Methode2 

10 A une solution de 1,41 g de l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol et de 0,95 g 
deN-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide dans 100 cm 3 de tetrahydrofuranne 
anhydre, on ajoute sous argon 0,78 cm 3 d'azodicarboxylate de diethyle et 1,31 g de 
triphenylphosphine. Apres 16 heures d'agitation a 20°C, 300 cm 3 d'acetate d'ethyle 
sont additionnes, le melange reactionnel est lave 2 fois avec 100 cm 3 d'eau, seche sur 

1 5 sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa), Le r6sidu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,20-0,063 mm, 
hauteur 50 cm, diametre 4 cm), en eluant sous une pression de 0,6 bar d'argon avec 
un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 125 cm 3 . Les fractions 6 a 12 sont reunies et concentrees a sec sous 

20 pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,8 g d'un solide qui est dissous a chaud dans 
un melange acetate d'ethyle/diisopropyle ether (15/2 en volume), refroidi, dilue avec 
100 cm 3 de pentane pour amorcer la cristallisation. Apres filtration et sechage, on 
obtient l,0g deN-{l-[bis-(4-cWorophenyl)mahyl]azetidin-3-yl}-N-(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide sous la forme de cristaux blancs fondants a 

25 154°C. 

Le N-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide, peut etre prepare en operant de la 
fa<?on suivante : A une solution de 3,5 g de 3,5-difluoroaniline dans 75 cm de 
dichloromethane, on ajoute lentement 2,0 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle, 3,8 
cm 3 de triethylamine et 20 mg de 4-dimethylaminopyridine. Apres 20 heures 
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d'agitation a 20°C, le melange reactionnel, addition^ de 20 cm 3 de dichloromethane 
et de 20 cm 3 d'eau, est agite puis decante. La phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree, puis concentr6e a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,063- 
5 0,200 mm, hauteur 20 cm, diametre 2,0 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar 
d'argon avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 25 cm 3 . Les 
fractions 14 a 20 sont reunies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 0,66 g de N-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonamide, sous la forme d'une 
poudre blanche. 

10 Le methylsulfonate de 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yle peut etre prepare 
en operant de la fa?on suivante : A une solution de 12 g de l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol dans 200 cm 3 de dichloromethane, on ajoute sous 
argon en 10 minutes 3,5 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle, puis refroidit a +5°C et 
coule en 10 minutes 3,8 cm 3 de pyridine. Apres 30 minutes d'agitation a +5°C puis 

15 20 heures a 20°C, le melange reactionnel est dilue avec 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de 
dichloromethane. Le melange, d'abord filtr6 est decant^. La phase organique est 
lavee avec de l'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm, diametre 3,0 

20 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane 
et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . 
Les fractions 4 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 6,8 g de methylsulfonate de l-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yle, 
sous la forme d'une huile jaune. 

25 Le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut etre prepare selon le mode ope- 
ratoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., 271 (1994), en 
partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4-chloroph6nyl)methyl] amine et 11,0 cm 3 
d'epichlorhydrine. On isole 9,0 g de l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-ol. 



WO 03/020314 



PCT/FR02/02946 



73 

Le chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl] amine peut etre prepare selon la 
methode decrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973). 

L'effet de synergie de l'association de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes 
5 CB1 dans le traitement de la maladie de Parkinson a ete determine dans un modele 
d'akinesie induite par la reserpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats males Sprague-Dawley ont ete traites avec la reserpine administree par voie 
sous-cutanee a la dose de 3 mg/kg (lml/kg) afin d'induire une akinesie chez 
r animal. 18 heures apres ce traitement, l'activite locomotrice de ces animaux a ete 

10 mesuree et enregistree a l'aide d'un systeme automatise (Videotrack, France). La 
locomotion, exprimee en centimetres, est estimee par une distance moyenne globale 
parcourue pendant cette periode (n= 11-38 rats par groupe). L'analyse statistique est 
realisee par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si approprte) a 
Taide d'un test de Mann et Whitney ou de Dunnett. Un effet significatif est not6 

15 pourp<0.05. 

Les tableaux 1 et 2 demontrent l'effet de synergie de Tassociation. 

Le tableau 1 concerne V administration ip de l'antagoniste CB1 et le tableau 2 
concerne V administration po de l'antagoniste CB1 

Les resultats pour l'administration ip de l'antagoniste CB1 (tableau 1) sont exprimes 
20 en pourcentage d'augmentation par rapport a l'activite du quinpirole et en 
pourcentage de diminution par rapport a l'activite d'une tres forte dose de levodopa. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est r6alis6e de la maniere suivante: 

Le produit antagoniste CB1 (1.5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 ^ig/kg i.p., 
25 1 ml/kg) sont co-administres 18 heures apres Projection de reserpine. 
L'enregistrement de l'activite motrice debute 5 minutes apres la co-administration 
des produits et dure 1 heure. 
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L'association d'un antagoniste du recepteur CB1 et d'une forte dose de levodopa 
(modele de dyskin&ie) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CB1 (3 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
benserazide 50 mg/kg i.p., 5 ml/kg) sont co-administres. Le bensSrazide est un 
5 inhibiteur de la dopa-d6carboxylase peripherique, ce qui permet a la levodopa de 
franchir la barriere hemato-encephalique avant sa transformation en dopamine. 
L'enregistrement de l'activite motrice debute 5 minutes apres la co-administration et 
dure 2.5 heures. 



TABLEAU 1 



Rats reserpines 


Association au quinpirole 
(62.5ng/kgip) 


Association a la lSvodopa 
(120 mg/kg ip) 


Exemple 2 


+139%*** 
(1.5 mg/kg i.p.) 


-54% NS 
(3 mg/kg i.p.) 


Exemple 1 


+96% ** 


-20% NS (1.5 mg/kg) 
(3 mg/kg non test6) 


SR141716A 
1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



10 

SR 1 4 1 7 1 6A: N-(piperidin- 1 -yl)-5(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl- 

1 H-pyrazole-3 -carboxamidehydrochloride 

ANOVA + Mann-Whitney: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

Ces resultats selon l'invention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

15 - potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
(reduction des symptomes parkinsoniens) 

et reduisent l'hyperactivite induite par une tres forte dose de tevodopa 
(activity anti-dyskin&ique) 

Les etudes par voie orale sont effectuSe dans un solvant hydrophobe de formulation 
20 Labrafil/Labrasol (40/60%, w/w). Ces produits sont administres (sous un volume de 
lml/kg) une heure avant l'agoniste dopaminergique. L'enregistrement de l'activite 
locomotrice debute 5 min apres 1' injection intra-periton<§ale de Pagoniste 
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dopaminergique et dure 1 heure. L'agoniste dopaminergique Dl est le Cl-APB a 0.3 
mg/kg. L'agoniste dopaminergique D2 est le quinpirole a O.lmg.kg. 

Les resultats pour Tadministration po de Tantagoniste CB1 a trois doses differentes 
(1, 3 et 10 mg/kg/po) et les resultats (tableau 2) sont exprimes en pourcentage 
5 d'augmentation par rapport a l'activite du quinpirole et en pourcentage de diminution 
par rapport a 1' activite d'une forte dose de Cl-APB (SKF 82958) 



TABLEAU 2 





Dose 


Association au quinpirole 


Association au Cl-APB 




Mg/kg po 


(0. 1 mg/kg ip) 


(0.3 mg/kg ip) 




1 


+55% NS 


-16% NS 


Exemple 2 


3 j 


+62% * 


-61%* 


10 


+97% ** 


-62% * 




1 


-1%NS 


+22% NS 


Exemple 1 


3 


+101%* 


-21% NS 


10 


+102%* 


-53% * | 




1 


+57%*NS 


-32% NS 


SR141716A 


3 


+121%** 


-58% * 




10 


+87% ** 


-82%** 



SR 1 4 1 7 1 6 A : N-(piperidin- 1 -yl)-5(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4- 
1 0 methyl- lH-pyrazole-3-carboxamidehydrochloride 
ANOVA + Dunnett: *p<0.05, **p<0.01 

Ces resultats selon V invention demontrent que les antagonistes du recepteur CB1 : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
(reduction des symptomes parkinsoniens) 

15 et reduisent rhyperactivite induite par une forte dose de type Dl (activite 

anti-dyskinetique) 

Les composes de Tassociation peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
transdermale ou rectale soit simultanement soit separement soit de fafon etalee dans 
le temps. 
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La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CB1 tels que definis 
precedemment avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

5 Corame compositions solides pour administration orale, peuvent 6tre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges k un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
d'argon. Ces compositions peuvent 6galement comprendre des substances autres que 
10 les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, 
15 Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffine. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 

20 solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d ! olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 

25 stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fa9ons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre prepares sous forme de 
compositions solides studies qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans 
de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 
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Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semisynthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pharmaceutiques renfennant 1' association telle que definie 
5 precedemment contiennent generalement 0.1 a 500 mg de l'antagoniste CB1. La 
presente invention concerne egalement la methode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste a administrer au patient une association ou une composition 
pharmaceutique renfermant 1'association telle que definie precedemment soit 
simultanement soit separement soit de maniere etalee dans le temps. 

10 Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
^administration utilisee; elles sont generalement de 0 5 1 a 500 mg par jour par voie 
orale pour un adulte de Tantagoniste CBL 

D ? une fa9on generate, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de 
Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 



15 
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REVENDICATIONS 



1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
antagonistes CB1 de formule I : 



dans laquelle 
soit A : 

R represente un radical CRjR 2 , C=C(R 5 )S02R6 ou C=C(R 7 )S0 2 alk, 

10 soit Ri represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R8)(R9)(Rio), 
-C(R 8 )(Rii)(Ri 2 ), -CO-NR13R14, -CH2-CO-NR13R14, -CHo-CO-Re, -CO-Re, -CO- 
cycloalkyle, -SO-Re, -S0 2 -R 6 , -C(OH)(R 12 )(R 6 ), -C(OH)(R 6 )(alkyle), -C(=NOalk)R6, 
-C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R 6 , -CH 2 -CH(R>)NR 31 R 32 , -CH 2 -C(=NOalk)R 6 , 
-CH(R6)NR 3 iR32, -CH(R 6 )NHS0 2 alk, -CH(R 6 )NHCONHalk ou -CH(R 6 )NHCOalk, 

15 soit Ri represente un radical alkyle, NH-R15, cyano, -S-alk-NR )6 Ri7, -CH 2 -NRi 8 Ri9, 
ou -NR20R2] et R 2 represente un radical -C(Rg)(Rn)(Ri2), 

R 3 et Rj, identiques ou differents, representent soit un radical alkyle ou cycloalkyle, 
soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant 
non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, 
20 hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, 
-CONR22R23, -CO-NH-NR 24 R 2 5, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 



5 




R 



(I) 
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alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou 
-alk-NR24R25; soit un heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3- 
dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, fiiryle, imidazolyle, isochromannyle, 

5 isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non 
substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR 24 R25, 
-CONR22R23, -alk-NR 24 R 2 5, alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 

10 alkylsulfanylalkyle, alkylsulfmylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
Re represente un radical Ari ou Heti, 

R 7 represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou heterocyclenyle 
eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, 

15 Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 9 represente un radical -CO-NR 26 R 27 , -COOH, -COOalk, -CH 2 OH, 
-NH-CO-NH-alk, -CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, 

Rio represente un radical Ari ou Heti, 

Rii represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -Ari, -S0 2 -Heti, 

20 Ri 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical An ou Heti > 

Ri3 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Ri4 represente un radical Ari, Heti, -alk-Ari ou -alk-Heti, 

Ris represente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR 2 9R3o, 
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Ri6 et Rn, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Ri 6 et Rn forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
5 parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

Ri 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R I9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

10 ou bien R J8 et R19 forment avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 chainons et 
contenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, 
soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-NR20R21 represente un heterocycle monocyclique sature ou insature ayant 3 & 8 
15 chainons et contenant Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, 
azote et soufre, 

R22 et R23, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R22 et R23 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
20 Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R24 et R25, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R24 et R25 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
25 heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et 6tant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

R 2 6 et R 27 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, -alk-Ar b -alk- 
5 Heti, Heti, -alk-N(alk) 2 , R 2 6 et R 27 peuvent egalement former avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 
3 a 10 chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes 
choisis parmi oxygene, soufre et azote et eventuellement substituS par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, halogene, 

10 R 28 represente un radical -CH 2 -alk, benzyle, -S0 2 alk, -CONHalk, -COalk, 
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH 2 ) n OH, 

nest egala l,2ou 3, 

R 29 et R 30 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 29 et R 30 forment ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont 
15 rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R 3 i et R 32 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, Ari ou -alk-Ari ou bien R31 et R 32 forment ensemble avec l'atome d'azote 
20 auquel ils sont rattaches un heterocycle choisi parmi aziridinyle, azetidinyle, 
pyrrolidinyle et piperidinyle, 

Ari represente un radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 
-COOH, -COOalk, -CONR 22 R 235 -CO-NH-NR 24 R 2 5, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, 
25 alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, 
hydroxyalkyle, -alk-NR^^, -NR 24 R25, alkylthioalkyle, formyle, hydroxy, CF 3 , 
OCF 3 , Het b -O-alk-NH-cycloalkyle ou S0 2 NH 2 , 
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Heti represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, 
alcoxycarbonyle, -CONR 22 R 2 3, hydroxy, hydroxyalkyle, oxo ou S0 2 NH 2 , 

5 soit B : 

R represente un radical CHR33 

R33 represente un radical -NHCOR34 ou -N(R 3 5)-Y-R 3 6, 
Y est CO ou S0 2 , 

R 3 et R4, identiques ou differents, represented soit un aromatique choisi parmi 
10 phenyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitu6s ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR37R38, 
-CO-NH-NR 39 R4o 5 alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, ou -alk-NR 3 7R38; soit un 
15 heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, pyrimidinyle, fiiryle, imidazolyle, isochromannyle, 
isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
thiazolyle et thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou 
20 substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR39R40, -CONR37R38, 
-alk-NR 39 R4o, alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R 34 represente un radical -alk-S0 2 -R4i, -alk-S0 2 -CH=CH-R4i, Het 2 substitue par - 
25 S0 2 -R4i ou phenyle substitue par -S0 2 -R4i ou -alk-S0 2 -R4i, 

R35 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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R 36 represente un radical phenylalkyle, Het 2 ou Ar 2 , 

R 37 et R 38 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 37 et R 38 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
5 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R 39 et R40, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk ou hydroxyalkyle ou bien 
R 39 et R40 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
10 heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R41 represente un radical alkyle, Ar 2 ou Het 2 , 

15 Ar 2 represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, cyano, 
-CO-alk, -COOH, -COOalk, -CONR4 2 R43 5 -CO-NH-NR44R45, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR44R45, -NR44R45, alkylthioalkyie, formyle, 
hydroxy, hydroxyalkyle, Het 2 , -O-alk-NH-cycloalkyle, OCF 3 , CF 3 , -NH-CO-alk, 

20 -S0 2 NH 2 , -NH-COCH 3 , -NH-COOalk, Het 2 ou bien sur 2 atomes de carbone 
adjacents par un dioxymethylene, 

Het 2 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou saturS, ayant 3 a 10 
chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, vinyle, halogene, 
25 alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, OCF 3 ou CF 3 , les heterocycles azotes etant 
eventuellement sous leur forme N-oxydee, 
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R42 et R43, ideiltiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R42 et R43 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils soht 
rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
5 eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R44 et R45, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R44 et R45 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachSs un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
10 eventuellement un autre hetdroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substituS par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2 , 

soit C : 

R represente un radical CHR46 
1 5 R46 represente un radical -N(R4?)R48, -N(R4 7 )-CO-R48, -N(R4 7 )-S0 2 R49, 

R 3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi 
ph6nyle, naphtyle et indenyle, ces aromatiques etant non substitu6s ou substitues par 
un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOH, COOalk, -CONRsoRsi, 

20 -CO-NH-NR 52 R53 5 alkylsulfanyle, alkylsulfmyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR 7 R8; soit un 
h&eroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofiiryle, 2,3- 
dihydrobenzothi6nyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyrrolyle, 

25 pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, thiazolyle et 
thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitu6s ou substitu6s par un 
halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, 
-COOH, COOalk, -CO-NH-NR52R53, -CONR50R51, -alk-NR 5 2R53, alkylsulfanyle, 
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alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle , 

R47 represente un radical -C(R 54 )(R55)-Het 3 , -Het 3 , -C(R 5 4)(R55)-Ar 3 , Ar 3 , cycloalkyle 
ou norbomyle, 

5 R48 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NRsoRsi, alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 

R49 represente un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, -alk-CONRsoRsi, 
-alk-NRsoRsi, alcoxy, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou alkyle eventuellement 
1 0 substitue par 1 ou plusieurs halogene, 

R 50 et R51, identiques ou diff^rents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R 50 et R51 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 5 eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

R52 et R 53 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien 
R52 et R5 3 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
20 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, 
-CS-NHalk, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk ou -CO-NH 2 , 

R54 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONR 5 oR 5 i, -alk-NRsoRsi, alcoxyalkyle, Ar 3 , Het 3 , -CH 2 Ar 3 , -CH 2 Het 3 ou 
25 alkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs halogene, 
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R 55 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-CONRsoRsi, -alk-NRsoRsi, alcoxyalkyle ou alkyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs halogene, 

ou bien R 54 et R 55 forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont 
5 rattaches un cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 

Ar 3 represente un radical phenyle, naphtyle ou indenyle, ces differents radicaux etant 
eventuellement substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
10 cyano, -COOH, -COOalk, -CONR56R57, -CO-NH-NR 58 R59, alkylsulfanyle, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, -alk-NR 58 R59, -NR 58 R 5 9, alkylthioalkyle, formyle, CF 3 , 
OCF3, Het 3 , -O-alk-NH-cycloalkyle, S0 2 NH 25 hydroxy, hydroxyalkyle, -NHCOalk, 
NHCOOalk ou sur 2 atomes de carbone adjacents par dioxymethylene, 

Het 3 represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 
15 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisi parmi oxygene, soufre et 
azote eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, alcoxy, halogene, 
alcoxycarbonyle, oxo, hydroxy, les heterocycles azotes etant eventuellement sous 
leur forme N-oxydee, 

R 5 6 et Rs7, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou bien R56 et R57 forment ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitu6 par un ou plusieurs alkyle, 

R 58 et R59, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
25 alkyle ou bien R 5 8 et R59 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs alkyle, 
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alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy sont en 
chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, les radicaux 
cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone et les radicaux heterocycloalkyle 
5 et heterocyclenyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 

les isomeres optiques de ces composes et leurs sels avec un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptables. 

2. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

10 N- { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl] azetidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide, 

N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3 5 5-difluoroph 
methylsulfonamide, 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
15 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa, dopadose, 
CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, TV1203, 
uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

20 4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et Pantagoniste 
CB 1 est le N-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl- 
methylsulfonamide. 

5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
25 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et l'antagoniste 
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CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
methylsulfonamide. 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

5 l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)metiiyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3- 
yl-methylsulfonamide. 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramixepole et 
l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis»(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-pyrid-3- 

1 0 yl-methylsulfonamide. 

8. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et l'antagoniste 
CB1 est le N-{l-[bis-(4-chloropheny^ 

methylsulfonamide. 

15 9. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est l'entacapone et l'antagoniste 
CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 
methylsulfonamide. 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
20 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la levodopa et l'antagoniste 

CB1 est le N-{l-[bis-(4-chloropheny0^ 
methylsulfonamide. 

1 1 . Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le ropinirole et l'antagoniste 

25 CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)m<^ 
methylsulfonamide. 
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12. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 
Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chloropta 
difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

5 13, Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramixepole et 
Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-N-(3 5 5- 
difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

14. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et l'antagoniste 

CB1 est le N-{l-[bis-(4-chloropheny^ 
methylsulfonamide. 

15. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est Pentacapone et Pantagoniste 

15 CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl^ 
methylsulfonamide. 

16. Association selon Pune quelconque des revendications 1 a 15 pour son 
application a titre de medicament. 

17. Association selon Pune quelconque des revendications 1 a 15 pour son 
20 application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

18. Association selon Pune quelconque des revendications 1 a 17 pour son usage 
simultane, separe ou etale dans le temps. 

19. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et un ou plusieurs antagonistes 

25 CB1 de formule I telle que definie dans la revendication 1 avec un vehicule 
compatible et phamaceutiquement acceptable. 
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20. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterise en ce que le 
compose de formule I telle que defmie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
composes suivants : 

N- { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl} -N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide, 

5 N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin"3-yl}-N-(3 3 5-difluorophenyl)- 
methylsulfonamide, 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables 

21. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterise en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 

10 parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, levodopa, 
dopadose, CHF1301, CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, 
spheramine, TV 1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, 
entacapone 

15 22. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
levodopa et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3- 
yl} -N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

23. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
20 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 

ropinirole et Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
yl} -N-pyrid-3-yl-m6thylsulfonamide. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

25 bromocriptine et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4- 
cMorophenyl)m6thyl]azetid^ 
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25. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
pramixepole et Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
3-yl} -N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

5 26. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
rasagiline et Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3- 
yl} -N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

27. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
10 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 

l'entacapone et Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin« 
3-yl}-N-pyrid-3-yl-methylsulfonamide. 

28. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

15 levodopa et Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3- 
yl}-N-(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

29. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 

20 yl} -N-(3 3 5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

30. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et Pantagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetti^ 

25 31. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
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pramixepole et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin- 
3-yl} -N-(3 ,5-difluoroph6nyl)-methylsulfonamide. 

32. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau* est la 

5 rasagiline et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
yl} -N-(3 ? 5-difluorophenyl)-methylsulfonamide. 

33. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
l'entacapone et l'antagoniste CB1 est le N-{l-[biS"(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 

10 3-yl} -N-(3,5-difluorophenyl)-mahylsulfonamide. 

34. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 19 a 42 
pour un usage simultane, separe ou etale dans le temps. 

35. Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications 19 a 43 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CB1 de formule I telle que definie dans la 

15 revendication 1. 

36. Application d'un produit activant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cerveau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combinaison avec 
un derive d'azetidine antagoniste CB1 de formule I telle defmie dans la 
revendication 1 dans le traitement de lamaladie de Parkinson. 
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pour une personne du metier 

'&* document qui fait partie de la m§me famille de brevets 
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C.(sulte) DOCUMENTS CONS1DERES COMME PERTINENTS 



Categorle c Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 



no. des revendications visees 



MESCHLER, JUSTIN P. ET AL: "D2, but not 
Dl dopamine receptor agonists potentiate 
cannabinoid-induced sedation in nonhuman 
primates" 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 
THERAPEUTICS (2000), 292(3), 952-959, 

XP008002761 
page 955, colonne 2, alinea 2 -page 958, 
colonne 2 

DI MARZO V ET AL: "Enhanced levels of 
endogenous cannabinoids in the globus 
pallidus are associated with a reduction 
in movement in an animal model of 
Parkinson's disease." 

FASEB JOURNAL, (2000 JUL) 14 (10) 1432-8., 

XP001075032 
abrege 

BR0TCHIE, J.. M. ET AL: "The cannabinoid 
receptor antagonist SR141716A reduces L - 
DOPA -induced dyskinesia in the 
MPTP-treated primate model of Parkinson's 
disease. " 

BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, (MARCH, 
1998) VOL. 123, NO. PR0C. SUPPL. PP. 66P. 
MEETING INFO.: MEETING OF THE BRITISH 
PHARMACOLOGICAL SOCIETY HELD JOINTL WITH 
DUTCH PHARMACOLOGICAL SOCIETY, THE BELGIAN 
SOCIETY FOR FUNDAMENTAL AND CLINICAL 
PHYSIOLO, 

XP008002758 
le document en entier 



Foimulalre PCT/1SA/21 0 (suits ds la deuxfeme leullle) flulllet 1982) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



nde internationale n° 
PCT/FR 02/02946 



Cadre I Observations - lorsqu'il a et§ estimS que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherchje 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a Particle ^72)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet tfune recherche pour les motifs suivants: 

1. Les revendications n 055 a ^ 

— se rapportent a un objet a regard duquel l'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. PH Les revendications n 03 1"2, 16-20, 34 36 

— se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescntes pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en particulier: 

voir feuille supplement aire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



Les revendications n os , 
— sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs Inventions dans la demande internationale, a savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
' — I internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I'objet tfune recherche. 

2. [Zl Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justifiant une taxe additionnelle, l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I I Comme une partie seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
• — I rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelies les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n 08 



□ Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve | ^] Les taxes additionnelles etaient accompagnees tfune reserve' de la part du deposan t. 

| [ Le paiement des taxes additionnelles n'etalt assort tf aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juiilet 1998) 



Demande internationale No. PCT/fR 02 #2946 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendi cations nos.: 1-2, 16-20, 34-36 



Les revendi cations 1-2, 16-20 et 34-36 presentes ont trait, d'une part a 
une association definie au moyen du parametre suivant " produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau" et d'autre 
part a une tres grande variete de composes definie par la formule I. 
Un fondement au sens de L'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de 
TArticle 5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un nombre tres 
restreint de ces produits et composes revendiques. Dans le cas present, 
les revendi cations manquent a un tel point de fondement et Texpose de 
Tinvention dans la description est si limite q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendique est impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendications qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes et produits explicitement mentionnes dans les 
revendications. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d' administration chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Vobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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